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Autism is a highly variable neural developmental disorder that has a strong genetic 
basis. Pax6 is a pivotal player in both brain development, postnatal neurogenesis and 
maturation of astrocytes, and functions in highly context-dependent manners. It is expressed 
in embryonic and adult neural stem cells, in astrocytes in the entire central nervous system, 
and in neurons in the olfactory bulb, amygdala, thalamus, and cerebellum. Maekawa and her 
colleagues have recently reported that Pax6 heterozygous mutant (rSey2/+) rats with a 
spontaneous mutation in the Pax6 gene show impaired prepulse inhibition (ppI). In the 
present study, the behaviors of rSey2/+ rats were examined and it is found that they exhibit 
abnormalities in measures of social interaction (higher degrees of aggression and withdrawal) 
in addition to impairment in rearing activity and fear-conditioned memory. Ultrasonic 
vocalizations (USV) of rSey斗 rat pups were normal in males but abnormal in females. 
Moreover, treatment with clozapine successfully treated the defects in sensorimotor gating 
function but not in fear-conditioned memory. These data, taken together with human genetic 
data and results from the literature, suggest that rSey2/+ rats likely have some phenotypic 











症への寄与率の低い遺伝子異常が複数相互作用することによって発症するという common variant が提
唱されてきたが、現在では、擢患患者間での保因頻度は低いが発症に強く寄与する rare variant が着目
されつつある。転写因子 Pax6 は中枢神経系に発生に関わる遺伝子の一つで、あるが、近年の連鎖解析の結
果 Pax6遺伝子が含まれる領域が自閉症発症と関連が強く示唆された。




患者が示す行動異常と類似している。また、生後まもない仔獣の ultrasonic vocaliza tion (USV)低下は、
ヒトの自閉症幼児の泣き声が少ない症状と類似していると考えられ、自閉症モデ、ル動物の評価として近
年使われている。 rSey2/+仔ラットの雄では USV に野性型と差は見られなかったが、興味深いことに雌
の rSey勾+仔ラットは野性型と比較して減少していた。自閉症の発症率や病態には男女差があることが知
られているので、今後 rSey2/+ラットを詳細に解析することによって、雌雄で異なる発症原因を明らかに
していくことが可能と考えられる。さらに、 rSey2/+ラットは末梢血および中枢神経系のセロトニン量が
減少していることが高速液体クロマトグラフィーを用いた解析で明らかになった。そこで、セロトニン
系に作用しうる非定型精神薬の一つであるクロザピンを投与したところ、 rSey2/+ラットの恐怖条件付け
記憶の低下は改善されなかったが、 PPI 低下は回復した。
以上のことから rSey勾+ラットの自閉症様行動異常の一部は脳内のセロトニンなどのモノアミン神
経伝達物質の異常量によって引き起こされ、特に感覚運動ゲート異常はクロザピンによって改善される
可能性が示唆された。本研究により、自閉症発症原因を解明するのに有力な新規モデ、ノレを提唱すること
ができた。したがって、本論文は博士(医学)の学位論文として相応しいと認められる。
-129 一
